Pluralitat patogènica de la diabetis mel·litus by Lloveras i Vallès, Gonçal
PLURALITAT P;1TOGENICA
DE LA DIABETIS MELLITUS
(,onntrticacio presentada el dia zo de maig de 1965 pel doctor
GON^AL LLOVERAS
Sots-director del Servci d'Endocrinologia
de 1'Hospital do la Santa Creu i de Sant Pan.
Barcelona
"l,a hisloria do la intelligencia Immana 6s no re-
gistre no pas taut del des(ohriment progressiti do la
veritat (om de la nostra gradual eman(ipa60 de
Terror.))
CHANCELLOR Kr ii SMrrH
1. El descobriment dc l'etiologia pancreatica de certes diabetis expe-
rimentals i, sobretot, el descobriment dc l'eficacia terapcutica de la insu-
lina, han ocasionat en la mentalitat del metge, diabetolegs inclosos, una
simplificacio excessiva del problcma patogenic d'aquesta malaltia tan im-
portant des del punt de vista personal i social. Sortosament, altres desco-
brintents menys espectaculars, pero, nogensmenys, irnportants per a com-
prendre 1'organisme diabetic, han obligat a tenir opinions mes reals i
complexes sobre les causes i els tractaments d'aquest trastorn cronic.
2. El primer motiu de complexitat, ja ens el dona l'observacio del
malalt. En aquest punt haig de fer notar que el men mestre, el doctor
Vilaclara, fou qui primer rn'ensenya a observar sense prejudicis doctrinals
els diabetics. En aquests darrers quinze anys ha canviat la mentalitat dia-
betolbgica; son pots els partidaris de la unitat patogenica de la diabetis.
Des del punt de vista clinic hom classifica, d'entrada, els diabetics en
dos grups :
a) cis quc comencen la malaltia durant la infancia, la joventut o els
primers lustres de la maduresa. Tenen tendencia a la cetoacidosi i, per
tart, al coma diabetic. Necessiten insulina habitualment, no toleren re-
gims hipocalorics i son pot (o no gens) tributaris de la terapcutica amb
hipoglucetniants per via oral. Estadisticament parlant solen esser astenics.
b) els que comencen la malaltia ja grans o francament veils; moltes
dones en la menopause; alguns loves des d'una precoc obesitat. Aquesta
obesitat poques vegades inanca en els antecedents d'aquest tipus de dia-
betic, be que la mateixa malaltia pot ja haver-la atenuada. Son, doncs,
constitucionalment picnics. Tenen poca tendencia a la cetoacidosi i als
conies, pero estan molt predisposats a les complications vasculars que,
cosy important, precedeixen en molts de casos la triade simptomittica. Exi-
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geixen tin rcgim hipocaloric (no sols de restriccio hidrocarbonada), son
poc sensibles a la insulina (clue moltes vegades els euipitjora) i, Cu canvi,
scin tractablcs amb hipoglucemiants per os.
,3. Des del punt de vista genetic les coses no son Glares. Els dos tipus de
diabetis es barregcn fantiliarment. D'altra banda, sembla evident, per mo-
tius estadistics seriosos i per 1'aparici6 de la malaltia en bessons univi-
telins, que existcix una causalitat gcnica de la malaltia (probablement es
tracta d'un gen recessiu autosomic). Que la pluralitat patogenica no quedi
encara aclarida des de la genetica pot fer pensar que aquesta etiologia
sigui unica i que siguin precisantent els Gamins patogcnics els creadors de
la diversitat clinica. L'expericncia duns ratolins obesos hipergluccmics
antb activitat insulinica del plasma augnientada enfrout d'uns hamsters
diabetics amb lesions degeneratives del pancreas i tendcricia it la cetoaci-
dosi, fan pensar en una dualitat preestablerta genicament.
4. Ha estat transcendental, en la historia actual dels trastorns de la
regulacio metabblica, l'estudi de l'activitat insulinica del plasma i el co-
neixement ultrastructural del pancreas. Avui, quan parlent de ((deficit
insulinic)) volem dir moltes coses possibles: cellules pancreatigties de mida
normal, peso incapaces de sintetitzar insulina; cellules desproveides dels
elements no insulinics necessaris per it emmagatzeutar l'horntona; altera-
cions en els tnecanismes d'alliberaci6 d'aquests dipesits; sistenta anormal
de transport; prescncia plasmatica de proteines captadores o neutralitza-
dores; destruccio inadequada d'insulina; necessitats augmentades per les
activitats hiperglucemiants; accio reciproca inadequada entre insulina i
teixits. Doncs be; des daquests diversos punts de vista el deficit insulinic
no es demostrable en tots els diabetics, i fins i tot pot parlar-se d'activitat
insulinica augmentada en les llargues etapes initials de la diabetis del
segon grup, es a dir, de l'adult picnic. Reniarquem la importancia tera-
peutica d'aquest fet. Aixi es licit de parlar de dos tipus patogcnics de
diabetis; la insulino-deficient i la no insulino-defi(ient: tart duna com
1'altra poden csser expressio d'una tara gcnica.
5. L'organisme to molt assegurats els mecanismes hiperglucemiants,
que estan al servei de les necessitats, habituals o urgents, dell teixits. Les
hormones hiperglucemiants s6n: el glucago, l'adrenalina, cls glucocorticoi-
des i, en (erta manera, l'hormona de creixement que difereix la seva
missio proteosintetica quan les necessitats energetiques no estan assegu-
rades a causa d'una falta d'insulina o d'una aportaci6 calorica insuficicnt.
a) No es clar el paper del glucag6 en la patogenia de la diabetis.
Sembla esser tin mecanisme, en alguns casos, inestabilitzador.
b) L'adrenalina exerceix tin paper en la posada en marxa d'una dia-
betis que esclata en ocasio d'una tempesta emocional, o be en la inestabi-
litzaci6 de la diabetis d'un neurotitzat.
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c) Els glucocorticoides constitucixen un mecanisme patogenic de pri-
mer ordre en la diabetis del picnic, en la descompensacio d'una Bona
embarassada, en 1'obesitat del Cushing, en l'engreixament d'una climate-
rica i, com es logic, en la denominada diabetis cortisonica. Pero el que
pot senrblar sorprenent i no ho es, es el fet que aquest mecanisme sigui
tambc configurador de la diabetis insulino-deficient. No oblideni que
l'accentuacio de Ia neoglucogenesi a carrec del cortisol to una finalitat:
intentar de salvar el metabolisme energetic d'unes cellules afectades per
la manta d'activitat insulinica. Aixo vol dir que sempre que donem insu-
lina insuficient a tin diabetic que la necessita i sempre que provoquem
hipoglucenries (absolutes o relatives a la nova homeostasi del diabetic)
poseur en marxa aquest mecanisme hiperglucemiant que, a la llarga, exer-
cira tin paper en el ritme evolutiu de les complications del diabetic (cata-
bolisme, retinopatia, vasculopatia, etc.).
d) L'hormona de creixement es un element patogenic importantissim
en tota diabetis mellitus. En totes les situations que pressuposen una
hiperactivitat hipofisaria anterior esdevc un element diabetogen. No cal
recordar ara la serie d'experiencies relatives a una diabetis rnetahipofisaria
i l'atenuacio dels simptomes diabetics que provoca la hipofisectomia. Tam-
poc no cal insistir en l'habitual observacib d'un brut de creixement que
ocasiona (no causa) 1'aparic1 d'una diabetis latent. Pero si que volem
remarcar tin fet capital: la hipoglucemia es el gran estimul que posa en
marxa l'activitat somatotropa en un sentit no constructiu de les proteines,
sinb energetic a partir dels lipids, cosa que comporta una alliberacib de
radicals cetonics. Ls a dir: catabolisme lipidic i cetoacidosi. El perill cronic
i agut per al diabetic es evident.
6. Conclusio: la pluralitat patogenica de la diabetis mellitus es incon-
trovertible. En uns casos la deficiencia insulinica esta en els origens del
problema; al darrera venen els mecanismes hiperglucemiants, sobretot
hipofiso-suprarenals, a intentar de salvar la situacio i acaben espatllant-
la. Nosaltres, amb les hipoglucemies, facilitern aquesta resposta contrare-
guladora nociva.
En uns altres casos, estadisticament mes nombrosos, aquests mecanis-
mes contrareguladors son primaris, i son 1'obesitat i els regims insufrcient-
inent restrictius en greixos el que els facilita. Una insulinoterapia inade-
quada tambe els facilita precisament perque provoca obesitat i hipogluce-
mia. Les consegiiencies terapeutiques son evidents.
91
G. LLO I'ERA S
DISC USSIO
DR. ALEMANY i VALL
Al doctor LLOVERAS li preguntaria si amb motiu de shocks psiquics
continuats, per dificultats professionals, es poden produir glucostiria i gli-
cemia alta que durin setmanes o mesos i que despres no deixin rastre.
DR. LLOVERAS
El doctor ALEMANY VALL pregunta quina importancia patogenica pot
tenir el shock emotiu. Doncs be, l'exaltacib emotiva que s'expressa a tra-
ves de l'activitat adrenalitica pot, en primer lloc, facilitar la desclosa d'una
diabetis latent, i, a mes, convertir en inestable una diabetis que era com-
pensable facilment.
Pero l'adrenalina no to el valor etiopatogenic del complex hiperglu-
cemiant centrat per la cortisona i per 1'hormona del creixement.
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